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Bases Moleculares do Cancro

As lesdes celulares provocadas por mutacdoes estao na base da

carcinogénese

Podem ser adquiridas através da acao de agentes ambientais

(produtos quimicos, radiacdes ou virus) ou podem ser herdadas.

No entanto nem todas as mutacdes sao induzidas por
factores ambientais ou genéticos, algumas podem ser

espontaneas e estocasticas.



Bases Moleculares do Cancro

Um tumor é formado pela expansao clonal de uma unica
célula precursora (monoclonal) onde tenha ocorrido uma

lesao gendmica.

Os genes alvo de mutacdes no cancro sao:

1) - Proto-oncogenes — Promotores do Crescimento Celular;
2) - Genes Supressores de Tumores;
3) - Genes Reguladores da Apoptose;

4) - Genes Envolvidos na Repara¢ao do DNA.
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» Os alelos mutantes de proto-oncogenes sao dominantes, s por

si podem transformar uma célula normal em tumoral.

cancer-promoting agent
UV light, chemicals, etc.)

proto-oncogene oncogene cancerous cel
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Bases Moleculares do Cancro

» Os genes supressores de tumores sao recessivos, ambos 0s
alelos devem estar mutados para que a transformacao

fenotipica ocorra.

» Os genes que regulam a apoptose podemos encontrar ambas

as condicoes.

» Os genes envolvidos na reparacao do DNA podem ter uma acao
direta alterando a proliferacao celular, ou indireta condicionando
a capacidade dos organismos para inibir o crescimento celular ou

regular a apoptose.
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v As diferentes fases do cancro (crescimento excessivo, invasdo
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* Genes affecting DNA repair

* Genes affecting cell

Acquired (environmental) |—> | NORMAL CELL
DNA damaging agents:
* chemicals Successful
* radiation DNA repair
* viruses
DNA Damage
Failure of DNA repair | «—— Inherited mutations in:
Mutations in the genome |<— growth or apoptosis
of somatic cells
Activation of Inactivation of Alterations in
growth-promoting tumor suppressor genes that
oncogenes genes regulate apoptosis
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Bases Moleculares do Cancro

Alteragoes Essenciais para a Transformag¢do Maligna

- Auto-suficiéncia nos Sinais de Crescimento: proliferacao sem

estimulos externos, geralmente como consequéncia da ativacao de
um ou mais oncogenes

- Insensibilidade aos Sinais Inibitérios do Crescimento: auséncia
de resposta as moléculas que inibem a proliferacao de células
normais, como TGF-B, e inibidores diretos da ciclina dependente

de quinases:

- Evasao da Apoptose, os tumores podem ser resistentes a morte cel
ular programada,
como consequéncia da inactivacao do gene p53 ou outras alteracoes;
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Alteragoes Essenciais para a Transformag¢do Maligna

- Defeitos na Reparacao do DNA: falhos na reparacao de lesdes no
DNA

- Potencial Replicativo llimitado: Associada a manutencao do
comprimento do telomero e funcao da telomerase;

- Angiogénese Mantida: Induzida por varios factores, sendo o
mais importante o Factor de Crescimento Endotelial Vascular — VEGF;

- Capacidade de Invadir e Metastizar: dependem de processos
gue sao intrinsecos a célula ou sao iniciados por sinais a partir
do tecido ambiente.
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Regulacao da

Apoptose e do Ciclo Celular



Apoptose



Bases Moleculares do Cancro
Apoptose

*E um processo de morte celular programada

*A célula é alvo de processos bioquimicos que determinam o seu

destino final
*SO acontece em organismos multicelulares

A membrana nunca se rompe, pelo que nao ha invasao do espaco

extracelular com restos celulares

*E um processo que ocorre numa célula individual,

independentemente do tecido em que se encontre
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Apoptose

Funcao bioldgica:

«Controla o numero de células num organismo

*Elimina as células danificadas num tecido sem afectar as

células vizinhas

‘E um processo altamente regulado por cascatas de

sinalizacao

*Encontra-se em equilibrio com a mitose (ciclo celular) em

tecidos adultos saos
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Apoptose

*E bastante importante na supressdo de um tumor

*Quando ativada a tempo pode eliminar uma célula

potencialmente cancerigena

O equilibrio entre o crescimento celular, a
diferenciacao e a apoptose afecta o numero de

células no corpo

A regulacao aberrante destes processos leva ao

desenvolvimento de tumores
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Apoptose

Morte celular programada

Fagocito
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Apoptose
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Apoptose
*O material genético é degradado, o que leva a condensacao em
globulos da cromatina

A membrana celular limita estes gldbulos levando a producao de
corpos apoptoticos

A célula e os corpos apoptoticos sao captados por células
fagociticas, as quais detectam na superficie da membrana celular
moléculas de fosfatil-serina

*Estas moléculas encontram-se na parte interna da membrana em
células normais, quando a célula entra num processo apoptotico
sao translocadas para a parte extra da membrana plasmatica
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Apoptose

*As mitocondrias sao preservadas até ao final do processo.

*Desempenham um papel determinante neste processo, uma vez que

promovem a libertacao de proteinas pro-apotdticas que constituem o

apoptossoma:

Apaf-1

Pro-caspases

Citocromo ¢

Apoptossoma



First stage of apoptosome formation

Apaf-1

Recruitment of
procaspase-9

procaspase-9

Caspase Activation

cytochrome C

Caspases

Sao proteases com base de
cisteina (cysteine-aspartic-acid-
protease)

Sao inicialmente sintetizadas
como pro-caspases inativas

O apoptossoma é regulado pelo
citocromo C e pela familia de
proteinas bcl-2 (inibidor da
apoptose).

CitC e o complexo Bax/Bcl-2
ativam a caspase-9

Uma vez que a caspase-9 é
ativada e a célula verifica se é
mesmo necessario a apoptose



Regulacao da Apoptose: Proteina p53 — ativador de caspases
(Via Intrinseca vs Via Extrinseca)
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The end



Ciclo Celular
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Ciclo celular

Continuously cycling labile cells
(e.g., epidermis, Gl tract epithelium) ¥
J

Chromosome duplication

Check for damaged
or unduplicated DNA
(G2/M checkpoint)

Check for DNA damage |
(G /S checkpoint)

Restriction point+——

Centrosome duplication
Growth in mass

Quiescent, O
stable cells <>
(e.g., hepatocytes)

Permanent cells
(e.g., neurons,
cardiac myocytes)
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Reguladores do Ciclo celular

1.
2.
3.

Ciclinas
Quinases Dependentes de Ciclinas - CDKs

Inibidores de Ciclinas e CDKs

As CDKs conduzem o ciclo celular através da fosforilacao das

proteinas-alvo criticas que sdo exigidas para a progressao das

células para a proxima fase do ciclo celular.

As CDKs sao expressas constitutivamente durante o ciclo

celular, mas numa forma inativa. Sao ativadas por

fosforilacao apods a ligacao a ciclinas.
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Reguladores do Ciclo celular

As ciclinas sao sintetizadas durante fases especificas do ciclo

celular, e sua funcao é ativar as CDKs.

Apos a conclusao desta tarefa, os niveis de ciclina sofrem um

declinio rapido.

Mais de 15 ciclinas foram identificadas, no entanto as Ciclinas
D, E, A, B s3o as que aparecem sequencialmente durante o

ciclo celular e ligam-se a uma ou mais CDKs.
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Reguladores do Ciclo celular

uy\.“n C{ b(k 1

Cyclin A/cak 2
Cyclin E/cdk 2

Cyclin D/cdk 4



Bases Moleculares do Cancro Reguladores do Ciclo celular

Ciclina D e Fosforilacao do Rb

A Ciclina D é a primeira ciclina a aumentar no ciclo celular

Aparece na segunda metade da fase G1, nao sendo detectavel
na fase S.

A ciclina D liga-se a e ativa a CDK4, formando o complexo Ciclina
D-CDK4.

Este complexo tem um papel fundamental no ciclo celular por
fosforilar a Proteina do Retinoblastoma (Rb).



Ciclina D e Fosforilagcao do Rb

Rb (correcoes)

* Proteina supressora de tumor, que se encontra alterada em varios
tipos de cancro: Retina, Pulmdo, melanoma, préstata mama, entre
outros.

* Funcoes: Inibicao da progressao do ciclo celular antes da entrada em
Mitose; Garante que a célula n3ao entra em mitose se estar
devidamente preparada. Desta forma Rb impede a proliferacao
celular, a sua inativacao leva ao cancro.

e Rb pertence a familia das proteinas pocket, cujos membros
apresentam um bolso (pocket) para a uniao a outras proteinas.

Assim, por exemplo, se proteinas oncogénicas, tais como as produzidas por
células infetadas com HPV cancerigeno, se unem a Rb, inativando-o aumenta o
risco de aparicao de cancro cervical.



Ciclina D e Fosforilagcao do Rb

Rb (correcoes)

Rb impede que as células com DNA danificado repliquem o seu DNA

Em concreto, Rb detém o ciclo celular entre G1 e S, através da inibicao
de fatores de transcricao da familia E2F.

E2F ativado: ativa a transcricao de uma série de genes que induzem a
célula a entrar na fase S.

E2F inativo: a célula permanece na fase G1

Quando Rb se une a E2F, este é inativado, de forma que Rb funciona como
repressor da proliferacao.

O Complexo Rb-E2F também produz a unidao de uma desacetilase de histona
(HDAC) a cromatina, o que diminui a transcricao de fatores que promovem a
entrada da célula em fase S, amplificando assim a inibicao da sintese de DNA.




Ciclina D e Fosforilagcao do Rb

Rb (correcoes)

Rb Hipofosforilado:
E ativo e pode realizar a sua funcdo de supressor de tumor, unindo-se a

E2F, bloqueando a progressao do ciclo.

Rb Hiperfosforilado:

Ocorre quando é necessario que a célula se divida. Os complexos
ciclina-CDK (ciclina D) fosforilam Rb, impedindo a sua atividade sobre
E2F. Para que a célula nao entre num novo processo de divisao, a

fosfatase PP1 desfosforila Rb, ficando este hipofosforilado ativo sobre
E2F.
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Ciclina D e Fosforilacao do Rb

e A fosforilacao do Rb é um botao liga-desliga para o ciclo

celular

* No seu estado hipofosforilado, ativo o Rb impede que as

células se repliguem por inativar o complexo proteico que

contém o Factor de Tanscricao E2F.
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Ciclina D e Fosforilacao do Rb

 Desta forma sao transcritos genes que codificam proteinas
fundamentais para a transicao para a fase S, nomeadamente:

Ciclina E, DNA Polimerases, entre outros

e Durante a fase M, os grupos de fosfatos s3ao removidos
do Rb pelas fosfatases celulares, e desta forma Rb regressa ao
estado hipofosforilado, ativo, inibindo E2F



Bases Moleculares do Cancro  Reguladores do Ciclo celular

A progressao entre da fase G1 para S envolve a formacao de

um complexo ativo entre a Ciclina E e CDK2.

e O TFE2F ativo aumenta a transcricao de Ciclina E e das

polimerases necessarias para a replicacao do DNA, estimulando
a sintese do DNA.

Cyclin Alcdk 2

Gy S G, M
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Ponto de Transicao G2/M -

& Gy S Gy M

Esta transicao é iniciada pelo E2F e mediado pela transcricao da
Ciclina A

A Cilina A forma o complexo Ciclina A - CDK2 que regula os

eventos na profase mitotica.

Seguidamente o complexo Ciclina B-CDK1 assegura a propulsao

do ciclo celular além da profase (metafase, anafase, telofase e citocinese)

Este complexo é ativado pela fosfatase CDC25 que comeca a

acumular-se no nucleo, no inicio profase.
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Ponto de Transicao G2/M -
&

Gy S G, M

« A ativacao do complexo Ciclina B- CDK1 provoca a ruptura do

involucro nuclear e inicia a mitose.

* Complexos de CDKs com as Ciclinas A e B regulam alguns dos

eventos criticos na transicdo G2/M, tais como a diminuicdo da

estabilidade dos microtubulos, a separacao dos centrossomas,

e a condensacao dos cromossomas.

* Sair da mitose requer a inativacao do complexo Ciclina B-CDK1
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Reguladores do Ciclo celular — Inibidores ciclina-CDK

» A atividade dos complexos Ciclina-CDK, é estreitamente regulada
por inibidores, denominados Inibidores das CDK.

Existem duas classes principais de inibidores das CDK:

> Cip/Kip

> INK4/ARF

» A familia Cip/Kip tem trés componentes - p21, p27 e p57 - que

se ligam aos complexos Ciclinas - CDKs, inativando-os.

» A ativacdo transcricional do p21 estd sob o controle de p53, um
gene supressor tumoral que esta mutado numa grande

proporcao dos cancros
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Reguladores do Ciclo celular

O papel do p53 ¢é o de vigiar o ciclo celular, ativando checkpoints

qgue abrandam ou param o ciclo em células lesadas, podendo causar
a apoptose em casos de lesdes irreversiveis.

A familia INK4a/ARF codifica duas proteinas, pl1l6INK4a e p14ARF,
que bloqueiam o ciclo celular e agem como supressores de tumores.

O p16INK4a concorre com ciclina D (antagonistas) para ligacdao a
CDK4 e inibe a capacidade do complexo Ciclina D-CDK4 complexo para

fosforilar RB. Provocando assim a detencao do ciclo celular em G1.

O gene do INK4a codifica um segundo produto, o pl4ARF, que
atua sobre o p53, ativando-o.
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Reguladores do Ciclo celular - Checkpoints

checkpoint G1/S

Impede a replicacao de células que tém defeitos no DNA,
impedindo a transmissao de mutacdes cromossomicas a células

descendentes

checkpoint G2/M

Controla a replicacao do DNA e verifica se a célula pode iniciar com

seguranca a mitose e a separacao das cromatideos homodlogos.
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Reguladores do Ciclo celular - Checkpoints

 Para funcionar corretamente, o0s checkpoints exigem

sensores de lesao no DNA, transdutores de sinal, e

efetores moleculares.

* Os sensores e transdutores de lesdes do DNA parecem

ser semelhantes para o G1/S e G2/M.

A detencdao do ciclo celular em G2/M envolve tanto

mecanismos dependentes do p53 como independentes.
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Principais Genes associados ao Cancro
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Etapas da Proliferagcao Celular Normal :

1.

2.

3.

Ligacao de um factor de crescimento ao seu receptor especifico

geralmente localizados sobre a membrana celular;

Ativacao transitoria e limitada do receptor do factor de

crescimento o que ativa varias proteinas transductores de sinal;

Transmissao do sinal através do citosol para o nucleo através
de moléculas ‘mensageiras’ ou pela ativacao direta de moléculas

gue ativam a transcricao;
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Etapas da Proliferagao Celular Normal :

4. Inducao e ativacao de factores de transcricdo que ativam e

regulam o inicio da transcricao do DNA;

5. Transcricao seletiva de ativadores, reguladores e inibidores do ciclo

celular

6. Entrada e a progressao da célula no ciclo celular



Bases Moleculares do Cancro

Elementos da Proliferacao Celular:

1.

0 0 N O U & W N

Factores de crescimento

Receptores de Factores de Crescimento

Receptores de inibidores de factores de crescimento
Moléculas de adesao

Reguladores do ciclo celular (ativadores e inibidores)
Transdutores de sinal

Inibidores do ciclo celular

Inibidores dos transdutores de sinal

Fatores de transcricao

10. Reguladores de transcricao (ativadores e inibidores)

11. Reguladores da apoptose (ativadores e inibidores)



Growth factors (PDGF, FGF) Receptor for growth Adhesion molecules
| \ inhibitor factors (TGF-8) (cadherins)

Growth factor receptor
(EGF receptor)
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(CDK inhibitor p16INK4a)

Apoptosis inhibitor
(BCL-2)
— ~ Cell cycie and
Transcription apoptosis
factor regulator (p53)

(MYC)
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Principais Genes associados ao Cancro - Oncogenes

 Resultam da mutacao de proto-oncogenes, que promovem O

crescimento celular em células normais.

e Podem funcionar como factores de crescimento ligantes ou

receptores, transdutores de sinal ou factores de transcricao

* Os Oncogenes promovem o0 crescimento celular em células

neoplasicas autdonomas na auséncia de sinais reguladores.

* A producao de oncoproteinas nas células transformadas torna-se
constitutiva, ou seja, encontra-se permanentemente ativa e nao

dependente de factores de crescimento ou outros sinais externos.
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Principais Genes associados ao Cancro - Oncogenes

1. Factores de Crescimento

Promovem a proliferacao celular

Podem ser afetados por produtos de outros oncogenes como por

exemplo por proteinas transdutoras de sinal (i.e. ras)
Exemplo:
Oncogene sis

Codifica para a cadeia beta do PDGF e encontra-se sobre-expressado

em muitos tipos de cancro
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Principais Genes associados ao Cancro - Oncogenes

2. Receptores de Factores de Crescimento

e S3o proteinas transmembranares com um dominio externo ligando-
obrigatorio e um dominio citoplasmatico tirosina -quinase.

* Nas formas normais a quinase é€ transitoriamente ativada pela
ligacao de factores de crescimento, seguindo-se rapidamente uma
dimerizacao do receptor e fosforilacao de varios substratos da
cascata de sinalizacao.

e A oncogénese associada a estas alteracOes envolve a constitutiva
dimerizacao e ativacao do factor de crescimento.

e Assim, os receptores mutantes emitem sinais de crescimento
de forma continua para a célula.
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Principais Genes associados ao Cancro — Oncogenes

3. Proteinas Transdutoras de Sinal

A maioria destas proteinas estao estrategicamente localizadas

no folheto interno da membrana plasmatica

Recebem sinais provenientes do exterior da célula

e transmitem-nos ao nucleo da célula.

O melhor e mais bem estudado exemplo de uma oncoproteinas
transductora de sinal é a RAS pertencente a familia das Proteinas

Acopladas ao GTP.
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Principais Genes associados ao Cancro — Oncogenes

3. Proteinas Transdutoras de Sinal

Proteinas Ras
*S30 pequenas GTPases
*Estao envolvidas na transducao de sinais celulares

*Regulam inumeros processos relacionados com o crescimento e

comportamento celular.

‘Mutacdes no gene Ras encontram-se maioritariamente em
pacientes de cancro de pulmao, pancreas e colon (30% dos

casos)
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Principais Genes associados ao Cancro — Oncogenes

3. Proteinas Transdutoras de Sinal

Proteinas Ras

Esta proteina esta envolvida na proliferacao e

sobrevivéncia celular:

» Integridade do citoesqueleto
» Proliferacao celular

» Adesado celular

» Apoptose

» Migracdo celular

Ras Signals

Growth factors

§—E68E
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Principais Genes associados ao Cancro — Oncogenes

4. Factores de Transcricao

» Ativam e regulam a transcricdo de proteinas essenciais a

entrada da célula no ciclo celular

» Ligam-se diretamente ao DNA em sitios especificos para ativar a

transcricao de genes adjacentes

Exemplos:

Genes MYC, MYB, JUN e FOS
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Principais Genes associados ao Cancro — Oncogenes

4. Factores de Transcricao

Oncogene MYC

v No seu estado normal é expresso em praticamente todas as
células eucaridticas e pertencem aos genes de resposta
precoce, que sao rapidamente induzidas quando células
quiescentes recebem um sinal de fractura.

v No entanto, o leque de atividades atribuidas ao MYC é
muito amplo e inclui a acetilacao de histonas, reducao da
adesao celular e aumento da motilidade celular, aumento da
sintese proteica e diminuicao da atividade catabdlica.



Bases Moleculares do Cancro

Principais Genes associados ao Cancro — Oncogenes

4. Factores de Transcricao

Oncogene MYC

v' A express3o constitutiva e a sobreexpressdo da proteina MYC

sao habitualmente encontrados em tumores.

v Isto pode levar a uma sustentada transcricio de genes alvo

criticos e posterior transformacao neoplasica.

v A desregulacdo da expressio de MYC resultante da

translocacao do gene ocorre no Linfoma de Burkitt (linfocitos B)
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

O crescimento das células tem de ser controlado por
muitos sinais externos para manter um estado estavel -
homeostase.

e Uma falha na inibicado do crescimento €é uma das
alteracoes fundamentais no processo de carcinogénese.

e As proteinas que se aplicam limitagdes a proliferacao
celular sao produtos de genes supressores tumorais.

e A perda de funcao destes genes € um evento chave em
muitos, possivelmente todos, os tumores humanos.
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

e Tém a funcao de parar o crescimento e a divisao celular, de forma a

evitar o desenvolvimento de cancro

 Protegem a célula quando o seu genoma se encontra danificado. A

célula pode entrar num estado aquiescente ou em apoptose

 Podem reprimir a expressao de determinados oncogenes

* Podem ser silenciados por metilacado de ADN (silenciamento

epigenético)
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

Mutac¢coes em genes supressores de tumor:

 Produzem proteinas alteradas com perda de funcao
* O efeito da mutacao é recessivo

* Podem ocorrer devido a sindromes hereditarios ou aquisicao de

mutacOes somaticas (factores externos)

* Ocorre a ativacao de oncogenes associada a uma diminuicao na

expressao de genes supressores de tumor = cancro
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

Gene p53

* Primeiro gene supressor de tumor identificado

* Envolvido em rotas de sinalizacao celular

 “Guardiao do genoma”: desencadeia um mecanismo de supressao

do crescimento celular descontrolado

* Este gene encontra-se mutado na grande maioria dos cancros
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

Gene p53

Codifica para um factor de transcricdo = ativa a transcricao genética.

Proteina com 4 dominios:

1.Dominio de transactivacao (ativacao proteica)

2.Dominio de ligagdo ao DNA (liga-se ao promotor de um gene
activando-o)

3.Dominio de Oligomerizac¢ao (ativacdao imediata da apotose)
4.Dominio de ligacao a proteinas de regulacao (liga-se ao dominio de

transactivacdo de outras proteinas, activando-as)
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

P53

N- Transactivatfion DNA binding Oligomerization Regulatory | _c
domain domain domain domain

1 42 102 292 324 355 393

245 | 249 | 282

- - -
175 248 273

Sitios de mutacao
identificados

*Mutacdes no dominio de ligacao ao DNA

*Estas mutacdes resultam numa perda de funcao da proteina
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

Funcgoes de p53:

e Detém o ciclo celular ao ativar a cascata de sinalizacao da

apoptose, evitando a propagacao de células mutadas

 Reparacao de DNA mutado, evitando a propagacao de células

mutadas

 Inibicao de angiogenese: evita o desenvolvimento de novos

capilares sanguineos

* Reducao do stress oxidativo celular: evita mutacdes e a

deterioracao da cadeia de DNA



p53

DNA damage

Upstream
activators of pS3

Downstream
cell effects of pS3

Cell cycle
arrest

Aberrant growth signals
Oncogene activation

Cell stress

- Hypoxia

- Nucleotide
depletion

Ativadores de p53

p53 '
Funcdes de p53/
Efeitos na célula
Apoptosis DNA repair Inhibition of angioge:
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FungoOes de p53: Ativa¢ao da transcri¢ao genes:

 Genes que promovem a interrupcao do ciclo celular: p21, para o ciclo
celular na fase G1 unindo-se a ciclina E

 Genes que promovem a reparacao do DNA: p21, através da sua ligacao
com PCNA (co-factor de DNA polimerase) e XPC (reconhece e repara DNA
danificado)

 Genes que promovem a apoptose: puma, através da regulacao negativa
sobre bcl-2 (inibidor de apoptose).

* |Inibicao de angiogenese: Thrombospondin (proteinas com funcao anti-
angiogénica).

* Genes antioxidantes: sestrins (gene antioxidante).
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

Funcoes de p53: Reducao do stress oxidativo

 p53 ativa genes antioxidantes o que faz diminuir o stress oxidativo,

através da eliminacao de ROS (reactive oxigen species) numa célula

 ROS, sao moléculas quimicamente ativas que contem oxigénio

e Estas moléculas sao capazes de modificar cerca de 20 000 bases de

DNA numa célula, por dia

ROS sé&o originados por agressées celulares externas:
Quimicos: Benzeno, hidrocarbonos (tabaco), éter, arsénio, niquel, cromio

Radiagbes: Radiagbes UV, raios-X, raios gama
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

complexo APC/B-Catenina

e Todos os individuos que nascem com um alelo mutante
(APCmu) irdao desenvolver milhares de pdlipos adenomatosos
no coélon durante a sua adolescéncia ou por volta dos 20
anos

Polipose Adenomatosa Familiar

* Um ou mais destes polipos sofre uma mutacao no outro alelo
de APC dando origem ao cancro

e A funcao da proteina APC é o de diminuir a expressao da B-
catenina
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

APC/B-Catenina

* Na auséncia de sinalizacao WNT (fator de crescimento) APC causa
a degradacao de p-catenina, impedindo a sua acumulacao no
citoplasma.

* A inativacao do gene APC leva ao aumenta dos niveis celulares
de B-catenina, que, por sua vez, sao translocados para o nucleo
- A célula comporta-se como se ela estivesse sob continua acao da
sinalizacdo WNT, em crescimento/proliferacao

* No nucleo da célula, a B-catenina forma um complexo com o
TCF, um factor de transcricao que regula a proliferacao celular,
aumentando a transcricdo do C- MYC, Ciclina D1 e outros genes.
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Principais Genes associados ao Cancro — Genes Supressores de Tumor

Destruction
complex

NO proliferation Proliferation Proliferation
© Elsevier 2005

Fig. 9 - Papel do APC na Estabilidade e Actividade da B-Catenina
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Principais Genes associados ao Cancro -

O acumular de células neoplasicas pode ocorrer nao apenas
pela ativacao de oncogenes ou inativacao de genes
supressores tumorais, mas também por mutacdes nos genes
que regulam apoptose.

Os primeiros sinais de apoptose sao transmitidos as mitocondrias
qgue regulam o processo através da expressao de proteinas da
familia BCL-2

Existem outros genes associados ao cancro que também
estdao intimamente relacionados com a apoptose: p53 e
MYC.

Se a atividade apoptotica do cancro é reduzida & também
reduzida a resposta a quimioterapia
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Reparacao dos Defeitos no DNA e Instabilidade Gendmica

Limitacao do Potencial Replicativo: Telomerase
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Reparacao dos Defeitos no DNA e Instabilidade Gendmica

 (Capacidade natural das células repararem as lesdes no DNA
evitando mutacdes nos genes que regulam o crescimento

celular e a apoptose.

» AlteracOes resultantes de erros que ocorrem espontaneamente

durante a replicacao do DNA.
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Reparacao dos Defeitos no DNA e Instabilidade Gendmica

MutacOes herdadas nos genes responsaveis pela reparacao
do DNA origina situacdes de transformacao neoplasica facilitada

— sindromes de instabilidade gendmica.

Frequentemente sdao encontradas alteracdes nos mecanismos de

reparacdao do DNA em tumores humanos esporadicos.

A mutacao de genes de reparacao do DNA permite a propagacao

de outras mutacdes em outros genes durante a divisao celular.
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Reparacao dos Defeitos no DNA e Instabilidade Gendmica

Exemplos:

Sindrome do Carcinona Hereditario Nao-Polipoide,

tumor familiar do cdlon. Resulta de uma mutacao nos genes de
mismatch repair, originando tumores precoces em individuos
portadores desta mutacao.

Xeroderma Pigmentoso
mutacoes herdadas nos genes responsaveis pela reparacao do DNA,

tendo estes individuos um risco aumentado de desenvolver carcinom
a da pele quando em contacto do a radiacao UV.
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Reparacao dos Defeitos no DNA e Instabilidade Gendmica

Exemplos:

Genes BRCA-1 e BRCA-2: Reparacao de erros durante a

recombinacao homologa. Desempenha um papel importante ao

nivel do checkpoint G1/S, particularmente na reparacdo de

quebras na cadeia duplas do DNA.

A mutacdo neste gene possa ser um condicdo para

aumento do risco de desenvolver carcinoma da mama e do ovario.
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Limitacao do Potencial Replicativo: Telomerase
e Apds um determinado numero de divisdes, as células normais

tornam-se presas num estado terminal em que nao ocorrem

mais divisOes: senescéncia replicativa.

Em cada divisao celular hd o encurtamento dos teldmeros, nas

extremidades do cromossomas.
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Limitacao do Potencial Replicativo: Telomerase

Telomere Shortening
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Limitacao do Potencial Replicativo: Telomerase

Os teldbmeros encurtados para além de um certo ponto,
perdem a sua funcao e é ativado um ciclo de controlo dependente

de p53 que bloqueia a proliferacao ou ativa a apoptose.

Nas células das linhas germinativas o encurtamento dos

teldmeros é impedido pela atividade da enzima telomerase

A telomerase previne o encurtamento dos teldmeros através da

sintese de DNA repetitivo

Estas células tém a capacidade de se auto-replicar extensivamente
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Limitacao do Potencial Replicativo: Telomerase

e Esta enzima encontra-se ausente da maioria das células somaticas

e, portanto, estas sofrem uma perda progressiva dos seus teldmeros.

-

ENVELHECIMENTO

Accelerated telomere shortening in response
to life stress PNAS | Docember7, 2004 | ol 101 | no.49
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Limitacao do Potencial Replicativo: Telomerase

e As células tumorais tém que encontrar uma forma de

prevenir encurtamento dos teldmeros

* 0 mecanismo que realiza esta funcao é a _reativacao da

atividade da telomerase.

e A atividade da telomerase foi detectada em mais de 90% dos

tumores humanos.



Bases Moleculares do Cancro
Exemplo:

Desenvolvimento de Melanoma

Causas > Alteracdo de genes que codificam para factores de

crescimento especificos de Cresta Neural (tecido embrionario neural/

sensorial — percursores: Constituintes de érgaos ‘dos sentidos’ como

nariz, pele, olhos, lingua, etc)



Desenvolvimento de Melanoma Bases Moleculares do Cancro

- Zebrafis Leonard Zon Lab —Boston -USA genas

.tchlab.org/

ideo/zonlab
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